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者の予後は改善しているものの、その奏功率は 20 から 30％に限られている。現
在、抗ヒト Programed cell death 1 (PD-1)モノクローナル抗体であるニボルマブ
の効果予測因子として腫瘍細胞に発現する Programmed death-ligand 1 (PD-L1)
の割合と治療効果に相関が認められているが、必ずしも PD-L1の発現のみが効果
予測の指標ではない。また効果予測因子の報告は複数あるものの、いずれもエビ
デンスは確立されていない。本研究では体細胞の PD-1, PD-L1 の一塩基多型
(SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms)が癌の発生から、免疫調節および免疫
逃避に至るまでの性質に関わり、さらに免疫療法による治療効果と関連している
可能性があると考え、体細胞の PD-1, PD-L1の SNPsとニボルマブ投与後の治療
効果の相関を検討した。 
方法 
2015 年 12 月から 2016 年 8 月までに京都大学医学部附属病院呼吸器内科で非小
細胞肺癌と診断され、ニボルマブを投与された 67人のうち、遺伝子解析研究に同
意が得られ血液検体から体細胞のゲノム DNA が得られた 50 人を解析対象とし
た。ゲノム抽出についてはキャンサーバイオバンク研究の協力を得て、末梢血の
白血球より抽出された DNAを用い、リアルタイム PCR法にて SNPsを調べた。
SNPsの解析を行ったのは PD-L1 rs1411262, rs2282055, rs4143815, rs2890658, 
rs822339, PD-1 rs2227981, rs2227982の 7箇所の SNPsであり、全例で解析を







PD-L1 rs2282055 G/Gと G/Tおよび、PD-L1 rs4143815 C/Cと C/Gの遺伝子型
が rs2282055 T/Tおよび rs4143815 G/Gの遺伝子型に対して有意に良好な PFS
が得られた。それぞれ  HR=0.41, (95%CI, 0.20-0.91), log-rank p=0.0163, 
HR=0.46 (95% CI, 0.22-1.04), log-rank 0.0438 であった。また、奏効率は
rs2282055において G/G 25%, G/T 15%, T/T 0% p=0.0339, rs4143815 において













PD-L1 遺伝子の一塩基多型が抗 PD-1 抗体であるニボルマブの治療効果予測因子
となるか否かを検討した。2015 年 12 月から 2016 年 8 月までに京都大学附属病
院でニボルマブを投与した非小細胞肺癌患者 50例の DNAを用いて PD-1および
PD-L1の 7個の一塩基多型のタイピングを行い、治療効果との関連を調べた。治
療効果の判定は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (version 1.1) に
基づき、奏効率、無増悪生存期間を指標とした。その結果、奏効率は PD-L1 の 
rs2282055の G/G、G/T、T/T遺伝子型において各々25%、15%、0%（p=0.034)、
PD-L1 の rs4143815 の C/C、C/G、G/G 遺伝子型において各々27%、17%、0% 
(p=0.032)となった。また、無増悪生存期間においても、rs2282055 の G/G+G/T






博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
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